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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　神経芽細胞腫（以下神経芽腫）の予後予測因子としては，年齢や臨床病期に加え，分子生物学的に
MYCN遺伝子増幅の有無や染色体異常（1p（-），17q（+）など） ，Trk-A発現などが，また形態学的には神
経芽腫国際分類（INPC）がそれぞれ日常の臨床の場において使用されている。1995年に Shimadaらによっ
てMYCN遺伝子の増幅した神経芽腫は組織学的には未分化で核分裂・崩壊像（mitosis-karyorrhexis index:
MKI）が高頻度にみられる特徴的な組織像（stroma poor，poorly differentiated with a high MKI）を呈し，
その予後は著しく不良であることが報告された。しかし，この特徴的な組織像をとるものの中に少なから
ず，MYCN遺伝子の増幅を認めないものが存在することが，多施設共同研究と中央病理診断制度の確立に
より明らかにされた。神経芽腫国際分類において，stroma poor，undifferentiated/poorly differentiated with 
a high MKI（SP-U/PD-H）と分類された神経芽腫においてMYCN遺伝子増幅の有無を推察する形態学的特
徴の有無について検討する。
（対象と方法）
　1991年 8月より 1995年 8月までに Children' s Cancer Group（CCG）による神経芽腫多施設共同研究に
おいて，CCG-3881（low risk）および CCG-3891（high risk）に登録された症例は 911例だった。そのう
ち，MYCN遺伝子の検索および中央病理診断を受け，評価可能だった 628例の中で，神経芽腫国際分類の
SP-U/PD-Hと診断された症例は 101例，このうちMYCN遺伝子が増幅している症例（A-MYCN）が 68例，
MYCN遺伝子の増幅を認めない症例（NA-MYCN）は 33例だった。これらの症例のうち，評価可能な病理
組織標本が保存されていた 90例の組織像を再検討し，1）細胞密度，2）神経細線維の増生の程度，3）細胞
質の広さ，4）細胞の異型性，5）核小体の大きさについてそれぞれスコア化した。さらに核小体について，
画像処理技術を用いて，それぞれの腫瘍細胞における核小体の面積を 50細胞ずつ測定し定量化した。また
臨床的に診断年齢および，無再発生存率（event free survival:EFS）および生存率（overall survival:OS）を検
み ?ﾌ増幅を示唆する）
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討し，MYCN増幅群と非増幅群で比較検討を行った。
（結果）
　臨床的特徴；診断時年齢は，MYCN増幅群では 1歳～ 1歳 6ヶ月をピークに 1峰性の分布を示すのに対
し，MYCN非増幅群では 0歳から 5歳まで各年齢層に均等に分布していた。MYCN増幅腫瘍の年齢ピーク
は，他の unfavorable histologyを示す腫瘍の年齢ピーク（1歳 6ヶ月～ 2歳）より低年齢にあった。臨床病
期はMYCN増幅群・非増幅群とも stage IIIまたは IVの進行期症例が多く，有意差は認めなかった。予後
は，同じ SP-U/PD-Hという組織像を示す神経芽腫症例であってもMYCN増幅群で EFS 15.7％，OS 22.2％，
非増幅群で EFS 56.1％およびOS 69.3％と予後に大きな差があることが判明した。治療内容を統一するため，
CCG-3891プロトコールにより High riskとして治療を受けた症例のみを対象とし検討したところ，MYCN
増幅群の EFS 14.2％，OS 20.8％，MYCN非増幅群の EFS 52.9％，OS 61.3％と明らかな差を認めた。
　組織細胞学的検討；MYCN増幅群では非増幅群と比較して核小体が明瞭で大きいという特徴を認めた。
他の細胞密度・神経細線維の増生の程度・細胞質の広さ・細胞異型の程度については両群間で明らかな差は
認めなかった。核小体の大きさを客観的に示すため，核小体の面積を測定し定量化したところ，MYCN増
幅群では平均 1細胞あたり 7.63 µm2であったのに対し，非増幅群では 5. 53 µm2と，MYCN増幅腫瘍の核小
体は非増幅腫瘍の核小体に比べ，大きくなる傾向にあることが証明された。
（考察）
　MYCN遺伝子が増幅すると，MYC蛋白はMAX蛋白と 2量体を形成し，E-box geneの CATGTGまたは
CACGTGの塩基配列を持つ部位に結合し，細胞の分化を止め，細胞回転を促進すると言われている。また
MYCN遺伝子の増幅自体が腫瘍細胞の DNAを不安定なものとし，アポトーシスを誘発するとされており，
組織においても腫瘍細胞に分化傾向はなく，核の分裂・崩壊像が著しくなる。MYC蛋白と腫瘍細胞の細胞
形態に着目した検討としては，過去に肺小細胞癌の培養細胞などにおいて，MYC遺伝子が発現した腫瘍では，
発現していない腫瘍と比較して核小体が大きくなり，細胞の分裂速度が速くなるという報告がある。また神
経芽腫の培養細胞を用いて，AgNOR染色で核小体を染めた検討ではMYCN増幅腫瘍と非増幅腫瘍で染色
された面積に差を見出すことはできなかった。そこで摘出腫瘍の組織病理標本を用いて，核小体の大きさを
定量化し，MYCN増幅腫瘍で核小体が大きくなることを明らかにし，さらに臨床予後に明らかな差がある
ことを示した。MYCN遺伝子の発現はMYCN蛋白を過剰に産生させ，形態学的には拡大した核小体として
認識され，臨床的には腫瘍の分化抑制，分裂速度の増加を誘導し，予後不良の経過をたどるものと考えられ
た。ただし，分化した神経芽細胞においてもきわめて明瞭で大きな核小体を有するので，MYC遺伝子増幅
以外にも核小体が大型化する機序が存在すると考えられる。
　MYCN蛋白が遺伝子発現に影響を与える遺伝子は非常に多い。神経芽腫においてMYCN遺伝子増幅が，
どの遺伝子発現に影響を与え，細胞の分裂増殖に影響し，腫瘍細胞の臨床病像に影響を及ぼしているのかに
ついては，今後の更なる検討が必要と思われる。
結論 :神経芽腫国際分類にて形態的に SP-U/PD-Hと分類される腫瘍群において，分子生物学的にも臨床的
にも性格の異なる 2群が存在し，核小体に注目することで，その背景を推察することができた。分子生物学
的検索，形態学的考察，臨床的解析を協調的に行うことで，腫瘍のもつ生物学的特性を一元的に理解する道
が開けるものと考えられた。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　MYCN増幅神経芽腫で腫瘍細胞の核小体が明瞭で大きなものとなる傾向があるということを，主として
morphometryの手法で明らかにした。また，従来それぞれを独立した神経芽腫の予後予測因子として扱っ
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ていたMYCN遺伝子と病理組織像を，一元的なものとして関連付けようとした試みは興味深いと思われる。
しかし，現在MYCN遺伝子の検索が一般の臨床で確立・普及した方法となっていることを考慮すると，核
小体測定はそれを越える，あるいはそれを補う新たな予後予測因子となるものではない。拡大した核小体が
MYCN蛋白・RNAの蓄積であると単純かつ直接的に推察するだけでなく，MYCN遺伝子が影響を及ぼす遺
伝子が実に多岐にわたることを考慮すると，核小体の拡大についての分子生物学的検索が行われることが必
須である。本研究の内容は英文論文として投稿されている。
　博士（医学）学位論文審査委員会において論文について説明をもとめ，関連事項について質疑応答を行っ
た結果，審査委員全員によって合格と判定された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。 
